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論 文 内 容 要 旨
天 然 界 に 数 多 く見 出 さ れ る ヒ ガ ンバ ナ ア ル カ ロ イ ドは,そ の構 造 上,galanthamine(1)・
もa.emanthamine(2)誇 よび 玉ycor.ine(3)に 代 表 さ れ る3っ の 型 に 大 き く分 類 さ れ るoこ れ






それ 適 当なpbenoloxidationを 受 け て上 記3つ の 型 の アル カ ロイ ドが生 成 する こ とが
B。,t6。 ら%研 歓 よ朔 ら赦 熱 た。(Ch諭rt1)
著 者は この よ.うな生 合成 経路 に したが つてgalanthamine型 アル カ ロイ.・ドの合成 研究 を行
な い,い ぐーつか の知 見 を得 る ことが できたQ
まず出発 原料 とな るnorbenadine型 化 合物 につ いて検 討 した結果,lonePair
e蓋ectronを 有す る窒 素 原子 は ・pheno:oxidationの 第1段 階 で生 成 す るα,β 不飽





































え られ る た め,こ れ を ア ミ ド化 に よ り保 護 し ・さ ら に 分 子 内pheBO10xidationで は フ エ
ノ ー ル性 水 酸 基 の オ ル トー パ ラ'couphng澄 よ び ノくラー パ ラcouphngの 二 方 向 の 可能 性
が あ る た め,・r方 の水 酸 基 の パ ラ位 を 臭 素 で 保 護 し,オ ル トー パ ラcouphngの み が起 こる こ
と を 期 待 したdip・henohcbromo-amide(5)が 最 適.の 化 合 物 と考 え,そ のpheod.









Phegdoxidatioロ の 酸 化方 法 と して は,最 も一般 的 に 行 な われ て"る 赤 血塩 水溶液 お
よび有 機 溶媒 との二 層 反応 に よる方 法 を採 用 した。
ま ず花 合物(5a')か らは期 待通 リ フエ ノー ル性 水 酸基{Dオ ル トーパ ラcouphngに よつ て
生 成 したnarwedine型e・none(6a .〉を40%の 好 収輩 で得 る こ とが で き た 。 そ し て.
(6a)をlithium.alum癒 乳血hydddeに よ り還元 を 行 な つて一挙 に(士)一galanth-




















この よ うに化 合 物(5a)はgalanthamiロe攣 ア ル カ ロイ ドを 合 成す る 上 で非常 に都合 の
よい化 合物 で あ る こ とが判 明 した ので,つ ぎに(るa.う と類 以 した構 造 を もつ化 合 物(5b)に
つ いて同 様 にphenoIoxidaIionを 検 討 した結果,こ の場 合 に は2%の 低 収率 でna牌e_
d量ne型enone(6b)を 得 る ことが で きた6化 合物(6b)もHthiunalumiか
umhydrideで 還 元 を行 な い,(7a)澄 よび(8a)に 導 くこ とがで きたo,
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つぎに 亀谷 ら2)に よ りgaIantbamineはtnorPhineに 匹敵 す る鎮 痛効 果 の あ る こ とが
.
見 出 され た こ とか ら,さ らに そ の薬理 効 果 を検 討 す るた めにN一 ア ル キル置換ga豆anthamine
(9)の 合 成 を試み た。 この合 成 方法 と しては ア ミ ド(5c)よ りenone型 化 合物(6c)を
経 て得 られ るN-norgalantham三ne(7b>と ハ ロゲ ン化 ア ル キル との反応 に よ り得 る方
法 とア ミド(5d)よ りenone型 化 合物(6d)を 経 て得 られ るN-benzylgalantba-
mi皿e(7 .c)を ハ ロゲ ン化 ア ル キル と処理 し4級 塩 と した後 これを 脱 ベ ンジ ル化 す る方 珠 の2
通 りが考 え られ た。 しか しなが ら,ア ミ ド(5c)澄 よび(5d).のphen .010xidatio鑓
はいず れ の場 合 に も低 収 峯 で あ つたた め化 合物(7b)お よび化 合物(7c)のm6tbiodide
を得 るに とど ま つたQま た(7b),〈7.c)の それ ぞれ のePimer(8b)・(8c)は 確













ま たgala.ntbamineの 薬 理 効 果 を 「 層 有 効 峰 す る と考 え られ る0-deme.thy1galaザ
tbam… ロe(10)をga乳antbamiロeの0-demethylatio駐 に よ り合 成 す る こ とを 試











易 に行 な わ れるが.・galapthamineの よ うなsp吐o
環化 合物 では骨格 転位 が生 じ,目 的 物(10)を 得 る こと
は困 難 で あ 。.事 実,、 。∴ 。w。ら ・ね り9、1。 。.
tham韮neを 強 酸 で 処 理 す る と ・そ の 骨 格 転 位 に よ っ て
nivalid量ne(11)やapogalanthamine























そ こでG。 、。、ら4滋 蝿 告 さ観 い る塩 灘 条件 下 で のO-d。m。 、hy1。 、i。。を 宮。1一
adhamineの 場 合 に 応 用 した 結 果,目 的 とす る0-de田ethylgdan.thamine(10)
を得 る こ とは で きな か つ た が,い く つ か の予 期 し な い 化 合 物 を 確 認 す る こ とが で き たoす な わ ち
次 の4種 の化 合 物 」a .nhydro9.ala飢bamine(13),nivalidine(11),anh-
ydro一{〕 一demethy!gala且tham重 塞e〈14)澄 よ びisoanbyd`o-0-demethy監 一

















本 反 応 は,dietbyleneg1.ycol中 水 酸 化 カ リ ウ ム お よ びbydrazinebyd・ τate
と20(Pで 加 熱す る条 件 下 で行 な われ た が,anbydroga星antbamine(13)が 同様 の
条件 下 でnivalidine(11・ 〉～を生 成 す る こ と3ま たgalanthamineを 単 にdiethy一 .
ieΩegIycol中 だ けで 加熱 し衆場 合 には,何 の変 化 .も起 こらない とい う事実 か ら,上 記4種
の成 績体 の生 成 は 熱分解 に よる ものでは な く,明 らか に ア ル カ リ試 薬 に よ り生 成 した もの と考 え、
られ る。 さ らにniv訓idineはgaI.anthamineよ り生 合 成的 に専 か れ る ので・anhr
drogaIanthamineは 天 然 界 に 澄 い てga1融tむamineの ロivalidineへ の 重 要 な
a
中間体 と考 え られ る。
最 後 にga監a甑thamine型 ア ル カ ロイ ド合成 の上 で重 要 な 中 間体 で あ るnarwed重ne型 化
合物 の別 途 合 成法 と してdiPhenolicbromσ 一amlde(16a・16b)の 光 化学 反応














本 反 応 は 亀谷 ら5～7)に ょ り稗 の ・,。m。pben。1化 帥 に つい て広 く研究 され,イ ソキ
ノ リンアル カ ・イ ド合成の 一 つ の重 要 な手 段 とな つて い る が,一 般 にbromophenol化 合物の
光 化学 反 応 は,臭 素原 子 の存在 してい た位置 と フエ ノー ル性水 酸 基 の パ ラ位 との 戸方的 なcoザ
pliロgを 起 こす の で,オ ル トー パ ラcoupl…ng論 よび パ ラー パ ラcouplingの 二 方 向 の可
能 性 の あ るpbenoloxidatioaに 比べ て 有利 な 合 成方法 と:考え られ るo
そ こで 本法 を化 合 物(16a)お よ び(16b)に 応用 し,narwedine型enoneの 合 成
を試 み た結果,低 収 塾 なが ら目的 とす る(17a)お よび(17b)の 合 成 に成 功 した 。.これ ら
の化 合物 は別 に(16c)澄 よび(16d)のpbenoloxidadonに よ り得 られ る ものと.
比較 同 定 した。
これ ま で光 化学 反応 に ょる イ ソキ ノ リンア ルカ ・イ ドの合 成原 料 と してはpbenohcbr
omo-baseに 限 られ てい た が,ph6noIicbromo-amideで も光化 学 反 応 に よる分 子内
coup『lingが 行 な われ る ことを実 証 す る こ とが で きた。
以 上 の よ うにnorbelladlne型 化 合物 と してdiphenolicbromo-amide(5,16a
16b)を 用 い れ ばgalanthamine型 ア ル カロイ ト'を生 合 成経路 に 沿 つて 合 成す る こ と
が 可能 であ る ご とを明 らか に した 。













審 査 結 果 の 要 旨
ヒ ガ ンバ ナ 植 物 に 見 出 され る代 表 的 ア ル ヵ ロ イ ドで あ るgalanthamlneは そのprecursor
で あ るnorbelladineがphenolicoxidationを 受 け てnar～vedineを 生 成 し,さ ら に
それ が 還 元 を 受 け て 生 合 成 され る 。 この よ う なbiogeneticpatternに 沿 つ てga藍anth-
amineお よ び そ の 関 連 化 合 物 に つ い て 合 成 研 究 を 行 な つ た 。 す な わ ちphenolicoxidation
に 際 しindolesys悔mの 形 成 を 抑 制 す るた め窒 素 原 子 上 のlonepairelectronを ア ミ ド化 に
よ り保 護 し,さ らに フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の パ ラ ー パ ラCouplingを 抑 制 し て オ ル トー パ ラ
coupling.が 優 先 的 に 起 こ る よ う に 一 方 の フ エ ノ ー ル 性 水 酸 基 の パ ラ 位 に 臭 素 原 子 を 導 入 した
diphenohcbromo-amideを 原 料 と した 。 た と え ばN一(4-hydroxyphenethyl)一N-
methyl-2-bromo-5-hydroxy-4-methoxybenzamideあ る い はN一(2-bromo-5-
hydroxy-4-methoxybenzy1)Nmethyl-4-hydroxyphenylacetamideを 用
い て 赤 血 塩 に よ るphenolicoxidationを 行 な い,前 者 か ら は40%の 好 収 率 で,ま た 後 者
か ら も2%の 収 率 でnarwedine型enoneが 得 られ る こ と を 見 出 し,さ ら に こ れ を 水 素 化 リチ
ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム で 還 元 を 行 な い,生 合 成 の 機 構 に 準 じ て(±1-ga藍anthamlneお よ び(±)一epi-
gaIanthamineの 合 成 を 成 功 さ せ る こ と が で き た 。
ま た 同 様 な 方 法 に よ りgalanthamine関 連 化 合 物 で あ るN-norga豊anthamineお よ び
N-benzylgalanthamineが 合 成 で き る こ と を 認 め た 。 さ らにgalanthamineを 塩 基 性 条
件 下 で 熱 処 理 す る こ と に よ つ て,こ れ ま で 酸 処 理 に よ つ て の み 生 成 す る と 考 え られ て い た ヒ ガ ン
バ ナ 植 物 の ア ル カ ロ イ ドの 一 種nivahdineが 生 成 す る こ と を 見 出 し,こ れ と と も に そ の
precursorと 考 え られ るanhydrogalanthamineも 生 成 す る こ と を 認 め た 。 最 後 にgal-
anthamine型 ア ル カ ロ イ ドの 合 成 上 重 要 なnarwedine型enoneはdiphenolicbrQmo-
amideの 光 化 学 反 応 に よ つ て も 合 成 可 能 で あ る こ と を 明 らか に す る と と も に,こ れ ま でphe-
nolicbromo-baseに 限 っ て 行 な わ れ て き た 光 化 学 反 応 の 分 野 を さ らに 拡 張 す る こ と が で き
た 。
以 上の よ う に本 論 文 はga蓋anthamineお よ び そ の 関 連 化 合 物 を 生 合 成 経 路 に 沿 つ て 合 成
で き る こ と を 明 ら か に し た も の で あ り,学 位 論 文 と し て 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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